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解酵素(soluble epoxide hydrolase; 以下､sEH)によって、生理活性のないジヒドロキシエイコサトリエン酸
へと変換される。sEHは、肝臓や腎臓などに発現しているが、アンジオテンシン II誘発性高血圧動物モデ




















った。このパラ位の置換基をさらに検討した結果、p-CF3 フェニルウレアとすることで高いヒト sEH 阻害活
性を示すことを見出した。しかしながら、マウス sEH 阻害活性が低く、病態モデルマウスへの薬理評価試
験を行う上で課題となった。マウス sEHのX線結晶座標を用いた化合物のドッキングスタディーから、この
化合物の CF3基とマウス sEH の酵素活性中心の立体反発により、高い活性発現に必要な相互作用が形
成されないことが低活性の原因と推測された。そこで、この立体反発を回避することを指向し、酸素リンカ







格を有する誘導体の探索を行った。Chapter 2 の 2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン骨格を有する誘導体にお
いて特に高い阻害活性を有したことから、ウレアとアミドが Chapter 2の誘導体と同様の位置に配置される
ような分子設計を行った。設計した 1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物は、ド
ッキングスタディーの結果から Chapter 2の誘導体と同様に sEH と高い結合能を有することが示唆された。
実際に 1-オキサ-4,9-ジアザスピロ[5.5]ウンデカン骨格を有する化合物を合成したところ、高い sEH阻害















の X 線結晶構造解析に基づく化合物のドッキングスタディーから設計を行い、マウス sEH 阻害活性の向



















平成 26 年 2 月 17 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席
のもと、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって、合格と判定された。 
 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
 
 
 
